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1. BEVEZETÉS 
1.1 A hypothalamus funkciói 
Az emlıs köztiagy (diencephalon) három fı részbıl áll: epithalamus, thalamus és 
hypothalamus. A hypothalamus neve a görög hypo (ὑπό) = „alatt” és thalamosz (θάλαµος) = 
„szoba, terem” szóösszetételbıl ered, mivel a hypothalamus a diencephalon ventralis részén, a 
sulcus hypothalamicus alatt helyezkedik el, a III. agykamra alapját képezi. Minden gerinces 
állat rendelkezik hypothalamusszal, és funkciói az evolúció során szinte alig változtak. A 
hypothalamus elsıdleges és alapvetı funkciója a vegetatív idegrendszer és az endocrin 
rendszer mőködésének összehangolása illetve a homeostasis fenntartása. Több évtizedes, 
lassan egy évszázados kutatási eredmények világítottak rá arra, hogy a hypothalamus egyes 
magjaihoz ill. magcsoportjaihoz jól definiálható, egymástól eltérı szabályozó funkció köthetı. 
Nem a teljességre törekedve néhány fontos és jól ismert, hypothalamicus területhez, 
anatómiai képlethez köthetı funkciót felsorolásszerően bemutatunk:  
a) táplálékfelvétel és táplálkozási viselkedés szabályozása, testsúlyszabályozás (nucleus 
lateralis, nucleus ventromedialis, nucleus arcuatus)  
b) folyadékfelvétel – szomjúság (nucleus paraventricularis) 
c) testhımérséklet szabályozása (nucleus anterior et posterior) 
d) alvás-ébrenlét (cirkadián) ciklusos szabályozása (nucleus suprachiasmaticus) 
e) részvétel a memóriával és viselkedéssel kapcsolatos folyamatokban ill. szexuális 
viselkedés (nucleus mamillaris, nucleus ventromedialis) 
f) vegetatív idegrendszer szabályozása (tractus hypothalamospinalis, medialis elıagyi köteg, 
fasciculus longitudinalis dorsalis) 
g) endocrin szabályozás (hypothalamo-hypophysealis rendszer: magnocelluláris magok: nucleus 
paraventricularis et supraopticus, parvocelluláris magok: nucleus arcuatus) 
 
Az értekezésben azok a magok kerülnek funkcionális szempontból bemutatásra, amelyek a 
kutatások fókuszában álltak.  
 
1.2 A nucleus suprachiasmaticus szerkezete és celluláris szerveződésének kialakulása  
különböző nemű egyedekben 
A nucleus suprachiasmaticus (SCN) áll a legtöbb ciklikus, megvilágítási ritmushoz 
köthetı (nappal-éjszaka) viselkedési, motoros aktivitási, testhımérsékleti, alvási folyamat és 
viselkedési mintázat neuronális szabályozásának hátterében. A mag glutamáterg beidegzést 
kap a retina ganglion sejtjeitıl, amelyek a külsı megvilágítás mértékérıl szállítanak ide 
információt, de érdekes, hogy nem alapvetı fontosságúak ezek a bemenetek a SCN ritmikus 
mőködésének szabályozásához, mert vak egyedekben is fennmarad a SCN ritmicitása. A 
SCN-ban számos neurotranszmitter megtalálható, elsısorban vasopressin, vasoaktív 
intestinalis polypeptid (VIP), neuropeptid-Y (NPY), neurotenzin és rendkívül komplex belsı 
és külsı synapticus kapcsolatrendszere van. Leírtak dendro-dendritikus kapcsolatokat is a 
SCN területén. Arról azonban mind a mai napig kevés információ áll rendelkezésünkre, hogy 
a SCN miképpen képes a cirkadián ritmus létrehozására, fenntartására és szabályozására.  
A SCN szerkezetében és méretében a különbözı nemő egyedekben anatómiai 
különbségek figyelhetıek meg: rágcsálókban a hím egyedek lényegesen nagyobb SCN-al 
rendelkeznek, más emlısökben pedig a hím és nıstény egyedek SCN-ának alakja tér el. 
Szintén eltérés figyelhetı meg a SCN belsı synapticus hálózatában és neuroendocrin 
sejtcsoportokhoz való projekciós viszonyában is. Számos adat utal arra, hogy a különbözı 
nemő egyedekben megfigyelhetı egyértelmő különbségek (pl. különbözı cirkadián és 
szezonális ritmusok és ezekhez kapcsolódó lokomotoros aktivitás, ill. viselkedés, alvás-
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ébrenléti ritmus és endocrin funkciók) hátterében a szexuálisan dimorph SCN szerkezet 
húzódik. Éppen ezért különösen fontos, hogy a SCN szexuális dimorfizmusát és annak 
kialakulását megértsük, alapjait tisztázzuk.  
Az agy szexuális differenciálódását szteroid hormonok irányítják, amelyek hatásukat a 
fejlıdı agyszövetre jól meghatározott idıközönként fejtik ki. Ezek az ún. kritikus periódusok 
hím egyedek esetében a hím nemi hormon, a tesztoszteron termelés maximumaival 
(csúcsaival) hozhatók öszefüggésbe. A tesztoszteront az aromatáz enzim alakítja ösztrogénné, 
amely az agy nemi differenciálódásáért nagymértékben felelıs. Ezért a kritikus periódusokban 
emelkedett prenatális tesztoszteron szint „nyersanyag” szerepet tölt be, amely ösztrogénné 
transzformálódva az egyes agyi területek differenciálódásának kulcsszereplıje. Ezért 
megvizsgáltuk a tesztoszteron idegrendszeri fejlıdésre gyakorolt hatását az SCN és az IGL 
területén. 
1.3 A hypothalamicus hypocretin (orexin) szerepe a főemlősök energiaháztartásában  
Az energia-háztartás (energia-homeostasis) szabályozásában jól körülhatárolható 
központi idegrendszeri neuronális hálózatok vesznek részt, amelyek elsısorban 
hypothalamicus területeken lokalizálódnak, és igen érzékenyen reagálnak külsı metabolikus 
jelekre. A humán hypothalamus normál és kóros mőködésrıl kialakított tudásunk nagy része 
azonban olyan kísérletekbıl származik, amelyben rágcsálókat használtak, és nagyon kevés 
ismeretünk van fıemlısök energia-háztartásának hypothalamicus mechanizmusairól. 
Különösképp nem tisztázott az, hogy a hypothalamicus peptiderg energia-szabályozás 
rágcsálókban már régóta ismert hálózatainak fıemlıs megfelelıje milyen idegrendszeri 
struktúrákhoz köthetı, illetve, hogy a két rendszer hasonló felépítéső és mőködéső-e?  
A hypocretin (HCRT, orexin) nevő peptid kizárólag a hypothalamus területén 
termelıdik  és régóta ismert, hogy rágcsálókban kulcsszerepet játszik számos endocrin, 
autonóm és metabolikus folyamatban. Különbözı anyagcsere-változásokat követıen 
patkányban számos, jól körülhatárolható hypothalamicus neuronpopulációban c-fos termelés 
indukálódik, amihez hasonlót majmokban is megfigyeltek. Ezt a megfigyelést felhasználva arra 
kerestünk választ, hogy a majom hypothalamicus HCRT sejtek és post-synapticus célsejtjeik 
vajon aktiválódnak e anyagcsere-változást követıen.  
 
1.4 A ghrelin szerepe a hypothalamicus energia-homeostasis szabályozásában 
A nemrég felfedezett ghrelin nevő hormon számos fontos élettani funkció mediátora: 
befolyásolja a növekedési hormon szekrécióját, az energiaháztartás szabályozásához pedig 
elengedhetetlen. Ez a peptid hormont elsısorban a gyomor mirigyeiben termelıdik. A ghrelin 
termelése és mRNS expressziója megnövekszik súlyvesztés vagy csökkent energia-bevitel, ill. 
inzulin-kiváltotta hypoglykémia hatására. Megnövekedett kalóriabevitel vagy krónikusan 
pozitív energiamérleg esetén a ghrelin termelése és elválasztása csökken. Ezért azt 
feltételezzük, hogy a ghrelin egyfajta, a tápcsatornából közvetlenül kiinduló „táplálkozási 
jelzıfunkció”-val rendelkezik. A ghrelin a növekedési hormon szekrécióját serkenti, növeli a 
táplálékbevitelt és csökkenti a zsír felhasználását a szervezetben. A ghrelin közvetlenül növeli 
az AGRP és NPY peptidek mRNS expresszióját és a nucelus arcuatusban beindítja a c-fos 
termelést az AGRP és NPY tartalmú neuronokban. Érdekes, hogy a ghrelin a leptinnel 
ellentétes hatást fejt ki a nucleus arcuatus NPY és AGRP rendszerére (az NPY és AGRP 
immunpozitív sejtek gazdagok leptin receptorokban).  
Ezért azt tőztük ki célul, hogy megvizsgáljuk, hogy a ghrelin milyen centrális 
mechanizmusokon keresztül szabályozza a táplálékfelvételben fontos szerepet játszó 
neuronális hálózatokat. Ehhez megvizsgáltuk a hypothalamicus ghrelin-expresszió mintázatát, 
azt, hogy mely neuronokon vannak specifikus ghrelinkötıhelyek, és a ghrelin elektrofiziológiai 
hatását.  
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1.5 A nucleus arcuatus melanocortin rendszerének neuroanatómiai szerkezete és 
szerepe a hypothalamicus szabályozásban 
A GnRH neuronok különleges hypothalamicus sejtek, hiszen fejlıdésük során a 
szaglóplacodból migráció révén jutnak el az elıagyi preoptikus / Broca-féle diagonális köteg 
határterületére. A GnRH sejtek a mediobasalis hypothalamus eminentia mediana területére 
projektálnak, ahol a portális keringésbe juttatják az általuk termelt GnRH-t, ezáltal 
szabályozzák az anterior hypophysis sejtek LH-termelését. Szinte alig van információnk arról, 
hogy a GnRH expresszáló sejteknek mely egyéb agyterületekkel van kapcsolata, ha egyáltalán 
létezik ilyen. Ezért kíváncsiak voltunk arra, hogy a GnRH sejtek axonterminálisai vajon 
eljutnak-e a nucleus arcuatus POMC-termelı sejtjeihez, ill. létezik-e kapcsolat a két rendszer 
között. Mindkét rendszer kulcsszerepet játszik a hyothalamicus funkciókban: a GnRH sejtek a 
szaparodási funkciókban míg a POMC sejtek a táplálkozás, az energiafelhasználás és a glükóz 
homeostasis szabályozásához elengedhetelenek. 
Mivel a nucleus arcuatus POMC sejtjei alapvetı szerepet játszanak a 
táplálékfelvételben, mőködésükben bekövetkezı zavar alapvetıen befolyásolja az 
energiaháztartás szabályozását. Az inzulin és a zsírszövet által termelt leptin számos 
hypothalamicus központon keresztül fejtik ki hatásukat. Amint azt korábban már említettük, a 
nucleus arcuatus különösen gazdag leptin- és inzulin recpetorokban. Az ARC területén ezek a 
receptorok éppen az étvágycsökkentı hatásukról ismert POMC-expresszáló sejtek felszínén 
fordulnak elı legnagyobb mennyiségben. A POMC tartalmú idegsejtekhez számos axon tér, 
közöttük mind a GABA, mind a glutamát tartalmúakat megtaláljuk, amely a ARC neuronok 
kiterjedt és sokszínő neuronális kontrolljára utal. Számos eredmény támasztja alá a serkentı és 
gátló bemenetek közötti egyensúly funkcionális jelentıségét és tudjuk, hogy ezen bemenetek 
befolyásolják az anyagcsere-háztartást. Érdekes, hogy a legtöbb POMC sejt csak az AMPA 
receptorok GluR-1-es altípusát expresszálja és csak néhányban fordul elı a GluR-2-es altípus.  
A POMC neuronokon a GluR-1-es altípus dominanciája arra enged következtetni, 
hogy a glutamát kötıdést követıen kialakuló calcium beáramlás (influx) egy kalcium-kötı 
fehérje, a parvalbumin indukcióját okozza. Arra voltunk tehát a továbbiakban kíváncsiak, 
hogy a ARC ösztrogén kezelés hatására megnövekedett serkentı bemenetei befolyásolják-e a 
POMC sejtekben található parvalbumin expresszióját? Ezért kontroll és ösztrogénnel kezelt 
állatok ARC-nak vizsgálatát végeztük el, és a parvalbumin szintjének változásait követtük 
ösztrogén-kezelés hatására.  
 
1.6 A hypothalamus plasztikus szabályozóműködésének szerepe az elhízásban 
A mai napig nem kellıen tisztázottak az elhízás hátterében húzódó pathologiás 
folyamatok. Egyáltalán nem ismert, hogy magas kalóriatartalmú táplálék tartós fogyasztása 
esetén miért hajlamosak egyesek elhízni, mások pedig ellenállni a súlygyarapodásnak. 
A patkányokban megfigyelt táplálkozásfüggı elhízás számos tekintetben megfelel az 
embereknél tapasztalt elhízási folyamatoknak: magas kalóriatartalmú táplálék hatására 
elhízásra hajlamos (Diet Induced Obesity – DIO), és annak ellenálló (Diet Resistent – DR) 
patkányok ezen tulajdonságai ráadásul genetikailag öröklıdnek. Mivel a patkányok ezen két 
genetikai változata magas kalóriatartalmú táplálék (High Calorie Diet - HCD vagy High Fat Diet 
- HFD) fogyasztása elıtt egyformán soványak, és ezért tulajdonképpen morfológiai és 
anatómiai paramétereiknél fogva hasonlóak, rendkívül hasznos modellállatok lehetnek az 
elhízás pathogenesisének és idegrendszeri szabályozásának tanulmányozására. Segítségükkel 
megérthetjük a humán elhízás hátterében húzódó idegrendszeri folyamatokat.  
 Jelenlegi ismeretienk szerint a központi idegrendszer melanocortin rendszere a 
testsúlyszabályozás ’primum movens’-e. Hibás melanocortin receptorokon (MC4R) keresztül 
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zajló jelátvitel, illetve nem megfelelı mennyiségő funkcionális endogén melanocortin agonista 
(amely a hypothalamus POMC termelı sejtjeiben termelıdik) mind rágcsálókban, mind pedig 
emberben elhízási hajlamot alakít ki (DIO,. Ezzel ellentétben, a nucleus arcuatus AGRP 
expresszáló sejtjeinek célzott elpusztítása - amely neuronok termelik az MC4R inverz 
agonistáját, és fiziológiás körülmények között a POMC neuronokhoz tónikus gátlást 
közvetítenek - a táplálékfelvétel megszőnését, súlyos testsúlycsökkenést, és végül halált 
okozhat. Ugyanakkor a POMC-expresszáló neuronok nem megfelelı afferens stimulációja (pl. 
nem megfelelı leptin vagy inzulin mennyiség vagy szignalizáció) esetén csökken a 
melanocortin tónus a központi idegrendszerben, ami bizonyos esetekben hozzájárulhat az 
elhízási hajlam kialakulásához.  
Az AGRP és POMC neuronok transzkripciós szabályozása mellett (melyben 
elsısorban a leptin, a ghrelin és egyéb afferens szignálmolekulák vesznek részt), a keringési 
redszerben elıforduló metabolitok lehetnek a melanocortin-AGRP rendszerre közvetlen 
hatással, nevezetesen megváltoztathatják ezen idegsejtek tüzelési ill. aktivitási mintázatát in 
vitro. Mindemellett számos bizonyíték támasztja alá, hogy azok a specifikus hypothalamicus és 
extrahypothalamicus neuronrendszerek között kialakult reciprok kapcsolatok - amelyek 
kulcsszerepet játszanak az energiaháztartás endocrin szabályozásának és az ezzel összefüggı 
viselkedési mintázatok kialakításában - megváltoznak metabolikus hormonok, pl. a leptin és a 
ghrelin hatására. Különösen a hypothalamicus POMC idegsejtekkel kapcsolatban álló 
serkentı és gátló bemenetek reagálnak intenzíven a periférás hatásokra, amelynek 
eredményeképpen a testsúlyszabályozás zavart szenved. Ezek a megfigyelések vezettek ahhoz 
a hypothesishez, miszerint a melanocortin rendszer bemeneti synapticus szervezıdése ill. 
plaszticitása alapvetıen befolyásolja az ún. „anyagcsere fenotípust”. 
Ezt szem elıtt tartva, azt vizsgáltuk, hogy vajon a POMC neuronok kvalitatív és 
kvantitatív bemeneti synapticus szervezıdése különbözik-e az elhízásra hajlamos és a nem 
hajlamos állatok között, még azelıtt, hogy az adott állatra jellemzı anyagcsere fenotípus 
kialakulna, és hogy a különbözı metabolikus állapotokra adott válaszuk során van-e 
különbség a synapticus válasz tekintetében.  
 
1.7 A hypothalamicus NTPDáz-3 purinerg rendszer celluláris szerkezetének 
morfológiai és funkcionális vizsgálata 
A purinerg rendszer részét képezı NTPDáz-3 immunreaktivitást kizárólag idegsejtek 
mutatnak és a legtöbb immunreaktivitás axonra emlékeztetı képletekben volt, elsısorban a 
hypothalamus, a thalamus és a középagyi struktúrák területén. Immunreaktív sejttesteket 
kizárólag a hypothalamus nucleus lateralisa és nucleus arcuatusa területén lokalizáltak. Mivel 
ezek a hypothalamicus magvak elsısorban a táplálékfelvétel és a reprodukció szabályozásában 
játszanak igen fontos szerepet, feltételeztük, hogy az NTPDáz-3 is résztvesz ezen funkciók 
szabályozásában. Ezek a következtetések csupán az NTPDáz-3 fénymikroszkópos 
feltérképezésén alapultak, és nincsen információnk ezen fontos purinerg jelátviteli rendszer 
subcelluláris megoszlásáról, architektúrájáról, ami elengedhetetlenül szükséges az NTPDáz-3 
celluláris funkcióinak megértéséhez. Ezért tőztük ki célul, hogy feltérképezzük 
immunhiszokémia és elektronmikroszkópia segítségével az NTPDáz-3 intracelluláris 
elrendezıdését. Arra is kíváncsiak voltunk, hogy vajon az NTPDáz-3 a serkentı, a gátló, 
esetleg mindkét rendszerrel kapcsolatban van-e. Mivel a ventrobasalis hypothalamus ismerten 
ösztrogén érzékeny, arra is kíváncsiak voltunk, hogy ösztrogén (17β-ösztradiol, E2) hatására 
hogyan változik meg az NTPDáz-3 mennyisége ovariectomizált, ill. ovariectomia után E2-
kezelésen átesett nıstény patkányok hypothalamusa esetében.  




Kutatásunk legfontosabb célkitőzése, hogy felderítsük a hypothalamicus rendszer 
mőködésének egyes molekuláris, szerkezeti és celluláris hátterét, hogy ezáltal jobban megértsük 
ezen komplex agyterület mőködését és jelentıségét. Kutatásainkat az alábbi kérdések 
megválaszolása vezérelte.  
 
A hypothalamicus nucleus suprachasmaticus felnıtt állatban szexuálisan dimorph mag, amely 
dimorphismus az embryonális fejlıdés során alakul ki. Igen kevés ismerettel rendelkezünk a 
nemek közötti különbségek kialakulásának mechanizmusáról, ezért kísérleteink során a 
következıket vizsgáltuk: 
− Nemre specifikus számban és eloszlásban vannak- e jelen késıi prenatalis korban újonnan kialakuló 
SCN és IGL neuronok? 
− Megváltoztik-e a késıi prenatalis korban újonnan kialakuló neuronok nemre specifikus száma és 
eloszlása a tesztoszteron hatására? 
− Milyen neurokémiai természetőek az SCN-ban és IGL-ben újonnan keletkezett sejtek? 
 
A táplálékfelvétel szabályozásában szerepet játszó hypocretin-expresszáló neuronhálózat 
rágcsálókban igen jól jellemzett, azonban a fıemlısök esetében alig ismert az 
anyagcsereváltozások hatására létrejövı hypothalamicus synapticus válasz a HCRT rendszerben.   
− Megvizsgáltuk tehát, hogy milyen hatással van az anyagcsere-változás a fıemlısök hypothalamicus 
hypocretin (orexin)-tartalmú sejtjeire és azok postsynapticus célsejtjeire? 
 
A gyomor-bélrendszer által termelt ghrelin hormon alapvetı szerepet játszik a táplálékfelvétel 
szabályozásában, képes ellensúlyozni a zsírszövet által termelt leptin hatását. Számos adat utalt 
arra azonban, hogy endogén eredető ghrelin is kulcsszerepet játszik a hypothalamus 
energiaháztartást szabályozó funkciójában. Kísérleteink során a centrális ghrelin rendszer 
celluláris és funkcionális tulajdonságaira voltunk kíváncsiak és a következı kérdésekre kerestünk 
válaszokat:  
− Milyen hypothalamicus mechanizmusokon keresztül képes a ghrelin a leptin energiaháztartásra gyakorolt 
hatásainak kiegyensúlyozására? 
− Milyen szerepet játszik a ghrelin abban a komplex neuropeptid tartalmú idgerendszeri hálózatban, 
amelyrıl régóta ismert, hogy kulcsszerepet játszik a táplálkozás és az anyagcsere szabályozásában? 
 
A hypothalamus nucleus arcuatus melanocortin rendszere kiterjedt specifikus kapcsolatai 
révén nemcsak az energiaháztartás hanem a szexuális funkciók szabályozásában is alapvetı 
szerepet játszik. Az ARC POMC termelı neuronjainak synapticus környezete, kapcsolatainak 
jellege és az általuk termelt neuropeptidek és felszíni receptorok mennyiségi és minıségi 
jellemzıi alapvetıen befolyásolják ezen hypothalmicus mag funkcióját. Ezért az ARC 
celluláris és funkcionális vizsgálata során a következı kérdésekre kerestük választ: 
− Eljutnak-e a GnRH sejtek axonterminálisai a nucleus arcuatus POMC-termelı sejtjeihez, ill. létezik-e 
reciprok kapcsolat a két rendszer között? 
− Befolyásolják-e a POMC sejtekben található parvalbumin expresszióját a nucleus arcuatus ösztrogén 
kezelés hatására megnövekedett serkentı bemenetei? 
− Különbözik-e a POMC neuronok kvalitatív és kvantitatív bemeneti synapticus szervezıdése azelıtt, hogy 
az adott állatra jellemzı anyagcsere fenotípus kialakulna? 
− A különbözı metabolikus állapotokra adott válaszuk során mutatnak -e különbséget a melanocortin 
rendszer synapticus átrendezıdésében az elhízásra hajlamos és nem hajlamos állatok? 
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A purinerg jelátviteli rendszer tagja, az NTPDáz-3 ektonukleotidáz rágcsáló agyban kizárólag a 
hypothalamus nucleus lateralis és nucleus arcuatus területén található idegsejtekben termelıdik. 
Mivel mindkét mag alapvetı szerepet játszik a táplálékfelvétel és a szexuális funkcók 
szabályozásában, az NTPD-áz-3 rendszer vizsgálata során a következı kérdésekre kerestünk 
választ:   
− Milyen a hypothalamicus NTPDáz-3 intracelluláris szervezıdése illetve serkentı és gátló rendszerekkel 
kialakított kapcsolata hím patkányokban? 
− Hogyan változik meg ösztrogén hatására a hypothalamicus NTPDáz-3 mennyisége ovariectomizált, ill. 
ovariectomia után E2-kezelésen átesett nıstény patkányoknál? 
3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
3.1 Felhasznált gerinces állatok 
Leggyakrabban Sprague-Dawley patkányokat és egereket használtunk, ill egy esetben 
majmot (Ceropithecus aethipos). A kísérleteket minden érintett intézet etikai és állatvédelmi 
bizottsága jóváhagyta, azokat a hatályos jogszabályoknak és direktíváknak ill. rendeleteknek 
megfelelıen végeztük. A kísérleteket embryonalis (E18), valamint felnıtt, 3-5 hónapos 
Sprague-Dawley patkányokon, C57BL/6J egereken, ghrelin-KO egereken, NPY neuronokban 
sapphire-green fluorescent proteint (NPY-SFP) expresszáló transzgenikus egereken, green-
fluorescent proteint POMC sejtekben (POMC-GFP) expresszáló transzgenikus egereken, 
valamint majmon végeztük.  
3.2 Kísérleti elrendezések és egyéb beavatkozások 
A kísérletekbe vont állatok fájdalmat nem, az exterminálás elıtt csupán az altatószer 
beadásával járó kellemetlenséget éreztek. A teljes érzéketlenség megállapítása után, a mellkas 
megnyitását követıen az állatokat a bal szívkamrán keresztül perfundáltuk,  majd az agy 
kiemelése után Vibratómmal készítettünk általában kb. 50-90 µm vastag metszeteket.  
Tesztoszteronkezelés, BrDU beadás. A vemhes patkányok egyenként, mőanyag 
ketrecekben voltak elhelyezve. A vemhes patkányok egyik fele naponta tesztoszteron 
proprionát (TP, 10mg/0.1 mL szezám olaj) subcutan injekciót kapott a vemhesség 15. 
napjától egészen szülésig. A kontroll állatok csak vivıanyagot (szezám olajat) kaptak subcutan 
(n = 5, csoportonként). Minden vemhes patkány egyszeri, intraperitonealis 5-bromo-2’-
dezoxiuridin mitoticus jelzıanyagot tartalmazó injekciót (50mg/kg testsúly, Sigma) kapott a 
vemhesség 18. napján (E18 – 18. embryonális nap).  
Ösztrogén és Kolchicin kezelés. Az ösztrogént bır alá beültethetı kristályos ösztradiollal 
töltött kapszulákon keresztül juttattuk az állatokba, melyeket anesztézia alatt ültettük be 
subcutan, intrascapulárisan. A kontroll állatokba üres kapszulát helyeztünk. Kolchicin beadás 
mindig a perfúzió elıtt 24 órával történt, intracerebroventricularisan, ketamin anesztézia alatt. 
Táplálék megvonás, ill. speciális táplálás 
− Majmok. A majmokat két csoportba osztottuk (n = 3 csoportonként). Az egyik 
csoport 24 órán keresztül nem kapott táplálékot, míg a másik csoport ad libitum 
fogyaszthatott..  
− Patkányok. Felnıtt 7 hónapos DIO és DR patkányokat használtunk fel táplálkozási 
kísérleteinkhez (outbred Srague-Dawley elhízásra hajlamos (DIO) és nem hajlamos (DR) 
patkányok, szelekíven tenyésztve). Az állatokat egyesével helyeztük el ketrecekben, 22 oC-
ot, és 12 órás megvilágítási ciklust alkalmaztunk. N = 6 db testsúly és életkor 
szempontjából megegyezı patkányt vizsgáltunk egy csoportban, amelyek a következıek 
voltak: DIO-SD, DIO-HFD, DR-SD, DR-HFD. Az állatok 3 hónapig normál (standard) 
vagy magas zsírtartalmú táplálékot kaptak. A testsúly hetente egyszer mértük. A 
testösszetételt minden patkány esetében NMR technológiával vizsgáltuk (Teljes 
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Testösszetétel Analízis, EchoMRI). A méréseket minden patkány esetében elvégeztük a 3 
hónapos táplálási periódus végén.  
 
− Egerek. Az NPY ill. POMC sejtek synapticus bemenetét elhízásra hajlamos ill. nem 
hajlamos egereken is vizsgáltuk. 6 hetes C57BL/6J egerek GFP- NPY (C57Bl ) és GFP-
POMC (C57 Bl6) egerekkel keresztezett változatát standard vagy magas zsírtartalmú 
táplálékkal etettünk ad libitum 20 ill. 37 hétig. Az NPY és POMC sejtek synaptológiáját 
20 hét után vizsgáltuk a SD ill. HFD táplált állatok agyából készült metszeteken. A 
kapillárisok számát és átmérıjét is kvantifikáltuk a metszeteken.  
Immunoassay és Western Blot. A plazma leptin és inzulinszintje Luminex Multiplex 
Analizátorral került meghatározásra. A plazma teljes ghrelin szintjének meghatározása 
kereskedelmi forgalomban elérhetı, rutin radioimmunoassay vizsgálattal történt. Standard 
western blot eljárással jelenítettük meg az immunreaktív sávokat, amelyeket kemilumineszcens 
röntgenfilmeken detektáltuk.  
3.3 Immunhisztokémiai jelölések, ill. festések 
Fluoreszcens jelölés: A metszeteket a primer antitestekkel történı inkubáció után 
fluoreszcens festékkel jelölt szekundér antitestekkel történı inkubáció követte, majd 
tárgylemezre kerültek Vectashield (Vector) beágyazó anyag segítségével. 
Immunperoxidáz immunhisztokémia: primer antitestekkel történı inkubáció után a 
szekundér antitest ebben az esetben biotinylált, amit mosás után ABC komplexben vagy 
Extravidinben történı inkubáció követett. Az immunpozitív elemeket 3,3’-
Diaminobenzidinnel (DAB) vagy többes jelölés esetén elıször nikkel-ammónium-szulfát-
konjugált diaminobenzidinnel (Ni-DAB) jelenítettük meg ismételt mosást követıen.  
Kettıs jelölés esetén  az elsı lépést mosás követte, majd a másik vizualizálni kívánt 
megfelelı szekundér antitesttel inkubáltuk a metszeteket, de ebben az esetben nem Nikkel-
ammónium-szulfát-konjugált diaminobenzidin (Ni-DAB), hanem DAB segítségével 
jelenítettük meg az immunpozitív elemeket. Így barna - fekete (esetenként sötétkék), 
egymástól jól és megfelelıen elkülöníthetı immunjelölt képleteket kaptunk. Hármas jelölés 
esetén  a metszeteket elıször 24 órán keresztül HCRT és c-fos antiszérumban inkubáltuk (a 
HCRT az ARC területén nincsen jelen a sejttestekben, a c-fos viszont csak sejtmagokban 
lokalizálódik), és az ABC módszer valamint Ni-DAB segítségével vizualizáltuk, ami feketés 
színt eredményez. Az NPY jelölésére ezt követıen került sor, „hagyományos” DAB 
reakcióval, amely barnás színt eredményezett.  
Tükör technika alkalmazása kolokalizáció megállapításához: Egymást követı metszeteket 
párosítottuk, a pár egyik felét (esetünkben) NTPDáz-3, másik felét GAD primér ellenanyaggal 
inkubáltuk, majd a standard immunhiszokémiai (peroxidáz) feldolgozáson mentek keresztül a 
metszetpárok. A metszetpárokat késıbb összevetettük és a kolokalizáció mértékét 
meghatároztuk. A mikroszkópos feldolgozás során minden esetben a metszetek felszínére 
fókuszáltunk és digitális képeket rögzítettünk különbözı nagyításokkal. A metszet megfelelı 
területeit az erek és a sejtek mintázata alapján azonosítottuk.  
Pre- és posztembedding (beágyazás elıtti és utáni) immunarany jelölés: A metszetek a peroxidáz 
immunhisztokémiánál említett módon kerültek feldolgozásra a szekundér antiszérum 
szintjéig. Mosás után azonban 10 nm-es arany-jelölt antitesttel inkubáltuk 3 óra hosszan, 
szobahımérsékleten. A mosást és utófixálást követıen OsO4-ban történı posztfixálás 
következett az elektrondenzitás növelése céljából. Alkoholos és propilén-oxidos dehidrálást 
követıen a metszeteket Durcupan mőgyantában ágyaztuk be. Posztembedding (beágyazás 
utáni) immunarany jelölés során az elektronmikroszkópos metszeteken a következı lépéseket 
végeztük el, 1 grid/csepp inkubációs konfigurációban, standard postembedding technika 
laklamazásával. Ezt második immunarany jelölés is követheti, esetünkben GABA, ekkor a fent 
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ismertetett lépéseket kell megismételni, de ekkor tengerimalac-anti GABA antiszérumot 
használtunk és a szekundér antitest 10 nm-es arany konjugált anti-tengerimalac IgG volt.  
3.4 Elektronmikroszkópos feldolgozás 
OsO4-ban történı posztfixálás, majd uranil-acetátos inkubálás következett az 
elektrondenzitás növelése céljából. Alkoholos és propilén-oxidos dehidrálást követıen a 
metszetek Durcupan ill. mőgyantában kerültek beágyazásra, Aclar lapok közé. Polimerizáció 
és blokk-készítés után Reichert ultramikrotómmal készült 70 nm vékony metszetek réz-
gridekre kerültek. A kontrasztozás Sato-féle ólommal történt. A metszetek Philips TECNAI 
ill. JEOL elektronmikroszkópokban kerültek megtekintésre és analízisre. 
3.5 Statisztikai elemzések 
Az adatok átlag ± s.e.m.-ként (standard hiba) kerültek megadásra. A statisztikai 
szignifikancia szintje P < = 0.05, minden kísérletben. A morfometriai analízis a minta 
csoportba tartozásának tudta nélkül, vakon lett elvégezve. Az adatok kiértékeléséhez Student-
féle t-próbát vagy egyutas ANOVA Tukey's összehasonlító vizsgálatot használtunk. Fisher 
LSD post-hoc analízist használtunk post-hoc tesztként, amikor arra szükség volt. 
 
4. EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 
4.1 A nucleus suprachiasmaticus szerkezetének prenatális kialakulása hím és nőstény 
egyedekben 
 
A BrDU-jelölt sejtek megoszlása a SCN és a IGL területén 
A hypothalamuson belül a BrDU jelölt sejtek egyértelmően azonosíthatóak voltak az 
area preopticus medialis, area preopticus lateralis, a hypothalamus anterio-lateralis területein, 
valamint a stria terminalis magvaiban. BrDU jelölt sejtek nagy számban voltak jelen a SCN, a 
nucleus arcuatus és a nucleus tubero-mammilare területén is  
A SCN kérgi (shell) és központi területeit (core) neuropeptid-Y (NPY) immunfestés 
segítségével határoztuk meg, amely szelektíven a SCN központi, core területén fordul elı. A 
BrDU jelölt sejtek a SCN teljes rostrocaudalis tengelye mentén elıfordultak. Megállapítottuk, 
hogy a sejtszámban nem volt különbség az egyes SCN szegmensekbıl származó metszetek 
között. A SCN-on belül, a BrDU jelölt sejtek a dorsalis szegmensben domináltak, a kéreggel 
határos területen. Ennek ellenére, a SCN központi területének ventralis részén is 
megfigyeltünk BrDU jelölt sejteket. Az IGL területén a BrDU jelölés sokkal visszafogottabb 
volt és elsısorban kisebb sejtmagok jelölıdtek.  
 
Nemi különbségek a SCN és IGL területén a BrDU jelölt sejtek megoszlásában  
Statisztikai elemzéssel kimutattuk, hogy a BrDU jelölt sejtek száma csökken a SCN 
területén prenatalis tesztoszteron kezelés hatására. Érdekességképpen, a sejtszám nem 
különbözött szignifikánsan a hím és nıstény egyedek között. A BrDU jelölt sejtek száma 
ugyanakkor egyes alrégiókban különbséget mutatott a nemek között a SCN rostrocaudalis 
tengelye mentén. Statisztikailag szignifikánsan kimutatható volt, hogy ez a nemek között 
megfigyelt BrDU jelölésbeni különbség a prenatális tesztoszteron-kezelés hatásának 
köszönhetı. 
Hasonlóan, a SCN caudalis részén található BrDU jelölés szignifikánsan több sejtet 
érintett a csak vivıanyaggal kezelt nıstények esetében, mint a hím egyedek ugyanezen 
területén, és a különbség tesztoszteron kezelés esetén is megmaradt. A SCN többi részén 
tesztoszteron kezelés hatására a BrDU jelölt sejtek száma drámaian csökkent. Általánosságban 
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megállapítható azonban, hogy a SCN központi és kérgi területei között nem volt detektálható 
különbség a tesztoszteron hatás szempontjából.  
Nem találtunk szignifikáns különbséget a rostralis SCN BrDU-jelölt sejtszámában a 
metszetek összehasonlító vizsgálatakor. Tesztoszteron kezelés hatására ugyanakkor 
szignifikánsan csökkent ebben a rostralis subregioban a BrDU jelölt sejtek száma, és a 
tesztoszteron ezen hatása sokkal nyilvánvalóbb nıstényekben.  
 
A BrDU jelölt sejtek fenotípusának meghatározása 
A SCN ventrolateralis területén találtunk VIP-BrDU kettısjelölt sejteket. A ventralis 
területen igen szembetőnıek voltak. A legtöbb VIP-BrDU kettısjelölt sejt a ventrolateralis 
SCN központi területén (core) fordult elı, ill a chiasma opticum területén találtunk még ilyen 
populációt. BrDU jelölést egyáltalán nem találtunk GFAP-t expresszáló asztorcytákban. 
GFAP immunoreaktív gliasejtek nagyobb mennyiségben a SCN ventromedialis területén 
lokalizálódtak, míg a BrDU jelölt sejtek a SCN dorsolateralis részén voltak nagyobb számban 
jelen. SCN területén mind a kérgi, mind a központi részen elıfordultak calbindin 
immunreaktív sejtek, különösen a medialis területen, az anterio-posterior sík mentén. Kettıs 





BrDU-jelölés segítségével megállapítható tehát, hogy milyen nemek közötti 
különbségek fordulnak elı a SCN területén. Eredményeink egyértelmően jelzik, hogy a 
kritikus periódus alatt keletkezı SCN sejtek szexuálisan differenciáltak.  
Eredményeink kimutatták, hogy a nıstény kontroll állatok több BrDU-jelölt sejttel 
rendelkeznek a medialis és caudalis SCN területeken, mint a hímek, ill., hogy a kísérletek során 
alkalmazott tesztoszteron kezelés drámaian lecsökkenti a BrDU jelölt sejtek számát a nıstény 
SCN teljes területén.  
 A kettıs immuncitokémiai jelölésekkel sikerült kimutatnunk, hogy az E18. napon 
keletkezı sejtek neurokémiailag változatosak, és egyik specifikus fenotípus proliferációjához 
sem köthetı kizárólagosan a BrDU-jelölés. A BrDU-jelölt sejtek lokalizációja alapján 
megállapíthatjuk, hogy a jelölt sejtek közül a VIP pozitívak a SCN központi részén, az AVP-
pozitívak a kérgi területeken, a calbindin immunpozitív sejtek pedig mind a központi, mind 
pedig a kérgi területeken megtalálhatóak. Jóllehet a BrDU-jelölt sejtek elsısorban a dorsalis 
régió központi és perifériás területén koncentrálódtak, olyan sejtek, amelyek a ventralis SCN-
ban lokalizálódtak szintén expresszáltak VIP-t. Kutatási eredmények rávilágítottak, hogy a 
patkány és hörcsög SCN ventralis területei korábban kifejlıdnek, mint a dorsalis részek, és 
csak kevés sejt proliferációját figyelték meg a fejlıdés kései szakaszában. VIP sejteket 
megfigyeltek az SCN fejlıdés korai szakaszában is. Eeredményeink szerint azonban biztosan 
történik VIP tartalmú sejtproliferáció a patkány SCN fejlıdésének kései szakaszában is.  
 Különösen érdekes azonban a BrDU és a calbindin kolokalizáció kiterjedt mivolta. A 
calbindin azon kalcium-kötı fehérjék közé tartozik, amelyek igen fontos szerepet játszanak az 
agy fejlıdésében, meghatározzák egyes sejtpopulációk sorsát azáltal, hogy apoptosist, vagy 
proliferációt indukálnak, esetleg védelmet nyújtanak neurokémiai káros behatások ellen. Ezért, 
lehetséges, hogy a calbindin, vagy akár más kalcium-pufferolásra képes kalcium-kötı fehérjék 
kulcsszerepet játszanak a SCN szexuális dimorphismust eredményezı szerkezetének 
kialakításában. 
 Mivel a felnıtt nıstény agyban az IGL területén nagy mennyiségben található szteroid 
hormon receptor, és ez a terület kiterjedt kapcsolatokkal rendelkezik olyan neuroendocrin 
sejtcsoportokkal, amelyek egyértelmően szexuálisan differenciálódott fiziológiás funkcióval 
rendelkeznek, azt vártuk, hogy az IGL területén a BrDU-jelölés mintázatban is lesznek a 
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különbözı nemő egyedekben különbségek. A SCN-al ellentétben azonban nem tudtunk 
kimutatni ilyet a E18. napon. A jelölt sejtek alacsony számából következteve valószínősíthetı, 
hogy az IGL területén a sejtproliferáció nincs szinkronban az SCN-ban zajló hasonló 
folyamatokkal.  
 Eredményeink tehát egyértelmően bemutatták, hogy a SCN területén szexuálisan 
dimorph sejtpopulációk találhatóak, és a nıstény egyedekben több ilyen sejt található, amelyek 
az aromatizációs aktivitás csúcsán keletkeztek. Ez a sejtpopuláció nagy valószínőséggel 
résztvesz a szex-specifikus folyamatok szabályozásában, amelyek elsısorban reprodukciós és 
viselkedési mintázatokban jelentkeznek.  
4.2 A hypocretin (orexin) hypothalamicus szabályozó-mechanizmusa főemlősökben 
 
HCRT a majom hypothalamusban 
Immunhisztokémiai festést követıen a majom hypothalamus HCRT mintázata 
megfelelt a már korábban megfigyelt mintázatnak. HCRT immunpozitív sejttestek kizárólag a 
lateralis hypothalamusban, a fornix körüli régióban és valamivel kisebb mennyiségben a 
dorsomedialis hypothalamusban voltak jelen. A HCRT immunpozitív sejtekbıl projektáló 
axonok gazdag hálózatot alakítottak ki számos hypothalamicus magban. Nem tapasztaltunk 




Kontroll majmokban a medialis preopticus area (MPOA), a periventricularis régió, a 
paraventricularis terület (mind a parvo- ill. magnocelluláris részek), az anterior hypothalamus, 
a nucleus suprachiasmaticus, nucleus arcuatus dorsomedialis és ventromedialis területén volt 
homogén, egyenletes megoszlású, mérsékelt mennyiségő c-fos jelölt sejtmag. Az éheztetett 
állatokban azonban a c-fos-jelölt sejtek mennyisége jelentısen különbözött a kontroll 
állatokban megfigyelt megoszlástól, az alábbi területeken figyeltünk meg szignifikánsan 
magasabb mennyiségő c-fos immunreaktív sejtet: MPOA, lateralis hypothalamus prefornicalis 
területe, nucleus arcuatus, nuclei dorsomediales.  
 
c-fos a HCRT sejtekben 
c-fos immunreaktivitást mindkét megvizsgált csoport (kontroll és éheztetett) HCRT 
termelı sejtjeinek sejtmagjaiban ki lehetett mutatni. Nem volt különbség a kontroll és az 
éheztetett állatok HCRT-jelölt sejtjeinek átlagában sem. Ugyanakkor a c-fos-t expresszáló sejtek 
mennyisége a HCRT sejtek százalékos arányához viszonyítva egyértelmően és szignifikánsan 
magasabb volt az éheztetett állatokban a kontroll állatokhoz képest.  
 
HCRT-immunreaktív synapsysok a c-fos tartalmú sejteken 
Azokon a területeken, ahol sziginifikánsan megemelkedett éheztetést követıen a c-fos 
szintje (ezek a MPOA, nucleus arcuatus, lateralis hypothalamus prefornicalis területe, nucleus 
dorsomedialis), akár a kontroll, akár az éheztetett csopotot vizsgáltuk, nem találtunk olyan c-
fos immunreaktív sejtet, amellyel ne alakított volna ki synapticus kapcsolatokat több HCRT 
immunopozitív axon is. A synapticus kapcsolat fajtáját elektronmikroszkópos szinten 
megvizsgáltuk és minden esetben aszimmetrikus synapsysnak bizonyult a kapcsolat. A nucleus 
arcuatusban, ahol megemelkedett éheztetést követıen a c-fos expressziója, és NPY sejtek is 
jelen vannak, a HCRT tartalmú boutonok az NPY/c-fos kettısjelölt sejtek közelében 
helyezkedtek el. 




Kutatási eredményeinknek köszönhetıen elıször nyertünk betekintést a fıemlısök 
anyagcsere-szabályozásában résztvevı HCRT-tartalmú hypothalamicus szignáltranszdukciós 
rendszerbe. Az, hogy rövid táplálékmegvonás hatására is erıteljesen aktiválódik a lateralis 
hypothalamicus HCRT rendszer, amelynek ráadásul kiterjedt kapcsolatai vannak a 
homeostasis szabályozásában fontos szerepet játszó egyéb hypothalamicus központokkal arra 
enged következtetni, hogy a fıemlıs hypothalamicus HCRT rendszernek fontos koordináló 
szerepe van a különbözı autonóm, endocrin és metabolikus folyamatokban.  
Egy korábbi tanulmányban, a majom nucleus arcuatusában erıteljes HCRT 
innervációt írtak le, ahol a HCRT immunreaktív axonok NPY tartalmú sejteket innerváltak. 
Hogy ez a fıemlısıkben leírt arcuatus-NPY rendszer részt vesz-e a HCRT táplálkozást 
szabályozó funkciójában még nem tisztázott, de rágcsálókban már nagyrészt bebizonyosodott 
egy ilyen funkció. Mindenesetre az a jelen munkában megfigyelt szervezıdés, hogy a ARC 
éhezés hatására aktiválódó NPY sejtjei HCRT bemenettel rendelkeznek, alátámasztja ezt a 
feltételezést. Ugyanakkor az is lehetséges, hogy az éheztetés hatására a HCRT neuronok 
aktiválódására csak késıbb, a ARC aktiválása után kerül sor. Az ARC NPY sejteit nagy 
valószínőséggel védelmezi a véragy-gát, ill. az ARC közvetlen lateralis hypothalamicus 
összeköttetése majmokban nem kifejezett. Az is valószínősíthetı, hogy a HCRT rendszer jól 
ismert alvás-ébrenléti szabályozási funkcója szenved zavart az éheztetés során, és ez 
befolyásolja a HCRT szabályozási funkcióit.  
 
4.3 A Ghrelin szerepe a hypothalamus energiaháztartást szabályozó funkciójában 
 
A ghrelin agyi expressziója 
Ghrelin-immunreaktív sejttesteket lokalizáltunk mind a patkány, mind pedig az egér 
hypothalamusban. Ezen sejttestek egy folyamatos sáv mentén helyezkedtek el, amely 
kitöltötte a lateralis hypothalamus (LaH), a nucleus arcuatus (ARC), a ventromedialis 
hypothalamus (VMH), a dorsomedialis hypothalamus (DMH) és a nucleus paraventricularis 
(PVN) közötti területet, ill. benyomult a harmadik agykamra ependymális rétegébe. 
Ugyanezekkel az antiszérumokkal ghrelin knock-out egerekben nem találtunk sem ezeken az 
agyterületeken, sem pedig a gyomorban jelölıdést. 
 Ghrelin erıteljesen expresszálódott axonokban is, és az immunjelölés az 
axonterminálisokban gyakran ún. „denz-core” vezikulákkal asszociálódott. A ghrelin-tartalmú 
axonterminálisok számos hypothalamicus magot innerváltak, többek között az ARC, DMH, 
LaH és PVN magokat. Az energiaháztartás szabályozásában fontos szerepet játszó 
hypothalamicus központok közül a nucleus arcuatus területén fordultak elı ghrelin tartalmú 
boutonok, ahol az NPY/AGRP és a POMC (pro-opiomelanocortin) tartalmú neuronok 
dendritjeivel és sejttestjeivel hoztak létre synapticus kapcsolatokat. Fény- és 
elektronmikroszkópos egyes- és kettıs-immunhisztokémiai jelölések használatával 
egyértelmővé vált, hogy a ghrelin tartalmú boutonok közvetlen synapticus kapcsolatokat 
hoznak létre NPY és GABAerg axonterminálisokkal az ARC és PVN területén. 
 
A ghrelin elektrofiziológiailag mérhetı hatása 
 A ghrelin növelte az NPY sejtek aktivitását, a megnövekedett aktivitás a kimosást 
követıen viszatért eredeti szintjére. Ez a hatás azt valószínősíti, hogy a ghrelin megnöveli az 
NPY és AGRP felszabadulást a nucleus arcuatus NPY/AGRP célneuronjainál.  
 Patch-clamp elektrofiziológiai beállítást használva, vizuálisan azonosítani tudtunk 
POMC idegsejteket a nucleus arcuatus területén, és azt figyeltük meg, hogy 50-100 nM ghrelin 
hatására a POMC neuronokra érkezı spontán gátló postsynapticus áramok (spontaneous 
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inhibitory postsynapitc currents (IPSCs) frekvenciája megnövekedett, akár 300%-kal is. A 
GABA POMC neuronokra gyakorolt hatásával párhuzamosan a POMC idegsejtek spontán 
aktivitása lecsökkent és egy kismértékő, de szignifikáns hyperpolarizációs hatás jelentkezett, 
amely értelemszerően ezen neuronok akciós-potenciál frekvenciájának csökkenésével járt.  
 A GABAA receptorok (GABAAR) picrotoxinnal történı blokkolása nem változtatta 
meg a POMC neuronok ghrelin-kiváltotta, ami azt valószínősíti, hogy a ghrelin nem a GABA, 
hanem valamilyen egyéb faktor felszabadulását serkentette. Legvalószínőbb, hogy az NPY 
felszabadulás növekedett, amely viszont képes a POMC neuronok hyperpolarizációjára. Ha 
GABAAR és a POMC neuronokon elıforduló NPY Y1 receptor altípust  együttesen 
blokkoltuk, a ghrelin-kiváltotta hyperpolarizáció eltőnt, ugyanakkor paradox módon a ghrelin 
POMC neuronokra gyakorolt depolarizációs hatása jelent meg. Ez a hatás nagy 
valószínőséggel a ghrelin NPY/AGRP/GABA terminálisok AGRP szekrécióját serkentı 
hatásával hozható összefüggésbe, mivel az AGRP antagonizál a POMC neuronok auto-
inhibítoros melanocortin-3-receptorain keresztül kiváltotta tónikus gátlásával.  
 NPY adagolása minden esetben meggátolta a PVN ghrelin szenzitív neuronjainak 
IPSC-jét. Megfigyeltük, hogy a ghrelin és az NPY ugyanazon PVN neuronok ugyanazon 
bemeneteire fejti ki hatását, hasonló módon.  
 A PVN ghrelin-szenzitív neuronjainak neuropeptid-fenotípusának meghatározásához 
a perforált patch-clamp kísérletek végén biocytinnel töltöttük fel ezeket a sejteket és CRH ill. 
TRH (thyreotrop-serkentı hormon, thyrotropin – releasing hormon) tartalmukat vizsgáltuk 
immuncytokémiai módszerekkel. A húszból nyolc neuron CRH immunpozitív volt, ebbıl a 
nyolcból hét mutatott csökkent IPSC-t ghrelin hatására. A húszból mindössze kettı neuron 




A ghrelin neuronok anatómiája 
Az általunk megfigyelt ghrelin-immunreaktív neuronok egy folyamatos sáv mentén 
helyezkedtek el a lateralis hypothalamus (LaH), a nucleus arcuatus (ARC), a ventromedialis 
hypothalamus (VMH), a dorsomedialis hypothalmus (DMH) és a nucleus paraventricularis 
hypothalami (PVN) területén. Ez a különleges megoszlás nem esik egybe egyik ismert, 
hypothalamicus energia-háztartást szabályozó neuronpopuláció megoszlásával sem. 
Feltételezhetı ezért, hogy a ghrelin igen fontos szerepet játszik a központi idegrendszerben 
mint endogén faktor, a már ismert perifériás hormon-hatásán túl.  
Az elektronmikorszkópos vizsgálatok alapján egyértelmő, hogy a ghrelin jelen van 
hypothalamicus neuronokban, valamint, hogy ghrelin tartalmú axonterminálisok olyan 
hypothalamicus peptiderg rendszerekkel állnak kapcsolatban, amelyek az anyagcsere 
szabályozásában alapvetı játszanak (mint pl. az AGRP ill. POMC termelı idegsejtek a nucleus 
arcuatusban, vagy a CRH ill. TRH termelı neuronok a nucleus paraventricularisban). A 
ghrelin és az NPY rendszer közötti egyértelmő anatómia kapcsolat mindenképpen megerısíti 
a ghrelin szerepét a táplálékfelvétel idegrendszeri neuronköreinek szabályozásában.  
 
A ghrelin mőködés központi idegrendszeri modellje 
A felvázolt anatómiai és fiziológiai eredmények alapján létrehoztuk a ghrelin energia-
háztartás szabályozásában betöltött szerepét bemutató modellt. A ghrelin expresszáló 
hypothalamicus sejtpopuláció egybeesik a hypothalamus internuclearis területével, pont ahová 
a nucleus suprachiasmaticusból  ill. a ventralis lateralis thalamus területérıl érkezik projekció. 
Mivel a cirkadián és napi ritmusért elsısorban a nucleus suprachiasmaticus felel közösen a 
thalamus ventralis lateralis területével, megalapozott azt feltételezni, hogy az általunk leírt 
központi ghrelin neuronhálózat felelıs a cirkadián ill. vizuális információk táplálékfelvételt 
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szabályozó célneuronokhoz való eljuttatásáért, amely egybevág a ghrelin 
táplálkozást/táplálkozási viselkedést aktiváló hatásával is.  
A hypothalamicus ghrelin neuronok efferens terminálisai megfelelı és hatékony 
kapcsolatot hoznak létre ahhoz, hogy megváltoztassák ill. modulálják a GABAerg NPY 
tartalmú terminálisok mőködését (ld. színes ábra) Bemutattuk, hogy a ghrelin stimulálja az 
NPY/AGRP neuronok aktivitását, elsısorban az axonterminálisokra kifejtett hatásán 
keresztül. Ez a megnövekedett aktivitás nagy valószínőséggel megnöveli az NPY/AGRP 
neuronokból a neuropeptidek és neurotranszmitterek felszabadulását. Errıl a folyamatról 
viszont igen régóta ismert, hogy integráló szerepet tölt be a táplálékfelvétel beindításában és 
az energiafelhasználás csökkentésében. Ezért elmondhatjuk, hogy az általunk leírt 
hypothalamicus ghrelin neuronhálózat valószínőleg kulcsszerepet játszik majd mind a humán 
medicinában az elhízás elleni harcban, mind pedig az állati takarmányozás területén.  
 
 
A ghrelin és egyéb hypothalamicus neuronkörök kapcsolatának sematikus ábrázolása. A 
ghrelin aktivitás hypothalamicus modellje. A hypothalamicus ghrelin tartalmú axonok az NPY 
tartalmú terminálisokat presynapticusan érik el a ARC és a PVN területén. A ghrelin GHS 
receptorokhoz kötıdik és ezeken keresztül fejti ki hatását, amely által az NPY axonterminálisok 
aktivitása megnı. A ghrelin a GABA felszabadulását is serkenti, és nagy valószínőséggel az NPY és 
AGRP felszabadulást is megnöveli. Ez a megnövekedett GABA és neuropeptid felszabadulás 
szabályozza a POMC és CRH neuronok postsynapticus aktivitását. A véráramból ide jutó ghrelin is 
a GHS receptorokon keresztül fejti ki hatását, de nem valószínő, hogy ilyen módon fizikailag 
hozzáfér a PVN területén található GHS-receptorokhoz.  
 
4.4 A nucleus arcuatus melanocortin rendszerének celluláris szerkezete és szerepe a 
szaporodás és a táplálkozás idegrendszeri szabályozásában 
 
A melanocortin és a GnRH rendszer anatómiai viszonya 
Számos esetben figyeltük meg, hogy a POMC jelölt sejttestek közvetlen kapcsolatban 
voltak GnRH-immunjelölt boutonokkal. A megvizsgált 100 bouton közül 25 POMC 
immunreaktív sejttest és/vagy proximális dendrit alakított ki közvetlen kapcsolatot GnRH- 
pozitív axonnal. Korrelált elektronmikroszkópos vizsgálataink alátámasztották, hogy ezek 
direkt, fizikai kapcsolatok GnRH axonterminálisok és a POMC tartalmú sejttestek között. 
Ugyanakkor egyik elektronmikroszkópban megvizsgált kapcsolat sem bizonyult klasszikus 
synapticus membránspecializációnak.  
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Ösztrogén-kezelés hatása a melanocortin rendszer parvalbumin expressziójára  
A kontroll (nem ösztrogén- kezelt) patkányok ARC neuronjainak parvalbumin-
tartalmát vizsgálva azt találtuk, hogy hogy csak kevés idegsejt expresszálja ezt a kalcium-kötı 
fehérjét. Ösztrogén-kezelés hatására azonban a parvalbumint expresszáló sejtek száma 
drámaian megemelkedett. Kontroll állatokhoz képest a parvalbumin immunpozitív sejtek 
száma növekedett azösztrogén kezelt állatokban.  
Ismert, hogy az ösztradiol megnöveli az arcuatus magban a POMC neuronok serkentı 
bemeneteinek számát még a GluR-2 receptoraltípus hiányában is. Mivel a GluR-2–es altípus 
kalcium influxot indukál amely megnövekedett parvalbumin expresszióval jár, megvizsgáltuk, 
hogy vajon az ösztrogén megnöveli-e az arcuatus mag POMC neuronjainak parvalbumin 
expresszióját. Azt találtuk, hogy mindegyik parvalbumin expressziót mutató neuron egyben 




GnRH immunreaktivitás a nucleusban 
A leptinhez hasonlóan, a gonadális szteroid hormon, az ösztrogén is képes - 
hypothalamicus szabályozófunkcióján keresztül - a táplálékbevitelt és a testzsír mennyiségét 
csökkenteni, ezzel párhuzamosan megnövelni az energiafelhasználást, mind állatokban, mind 
pedig emberben, nemtıl függetlenül. Valójában az ösztrogén hypothalamicus GnRH neuron-
hálózatára kifejtett hatása szükséges ahhoz, hogy megtörténjen a GnRH szakaszos 
felszabadulása, amely végül is a LH jó ismert pulzáló felszabadulási mintáját eredményezi. 
Egyértelmő tehát, hogy mind a gonadális input, mind pedig az anyagcsere aktuális állapota 
(amelyért nagyrészt a leptin felelıs) erıteljes hatást gyakorol a GnRH neuronok aktivitására, 
és ezáltal a gonadális tengely megfelelı mőködésére. Ugyanakkor nem ismert, hogy ezek a 
GnRH neuronok vajon kapcsolatban állnak-e azokkal a melanocortin tartalmú neuronokkal, 
amelyek kulcsfontosságúak az enegiaháztartás szabályozásában. Eredményeink egyértelmően 
kimutatták, hogy a nucleus arcuatus területén található GnRH tartalmú efferensek közvetlen 
kapcsolatban vannak a POMC expresszáló sejttestekkel. Ugyan nem láttunk klasszikus, 
synapticus membránspecializációt a két rendszer között, de a közvetlen fizikai kapcsolat 
morfológiailag megalapozza, hogy a GnRH axonok befolyásolják tudják a POMC sejtek 
elektromos tulajdonságait.  
 
A parvalbumin expresszió változása ösztrogén-hatásra 
Kísérleteink során azt is megfigyeltük, hogy ösztrogén hatására megnövekszik a 
POMC sejtek parvalbumin expressziója. Ismert az ösztrogén táplálékbevitelt és elzsírosodást 
csökkentı hatása is. Ennek megfelelıen feltételezhetı, hogy a magasabb ösztrogén szint 
megnöveli a POMC sejtekbe irányuló kalcium influxot, ami nagy valószínőséggel a POMC 
sejtek aktívabb tüzelését és a fent leírt szisztémás hatásokat eredményezi.  
Az ösztradiol hypothalamicus plaszticitást befolyásoló hatását már régóta ismerjük. A 
nucleus arcuatusban az ösztradiol szignifikánsan csökkenti a synapticus denzitások méretét 
(feltehetıen GABAerg afferensek érintettek) és a glutamát receptorok számának emelésén 
keresztül növeli a serkentı neurotranszmissziót. Éppen a POMC sejtek esetében figyelték 
meg, hogy az ösztradiol növeli a serkentı synapticus bemenetek számát a sejttestjeiken és a 
POMC tónust, amely végül csökkenı táplálékbevitelben, valamint testzsír- és 
súlycsökkenésben realizálódik. Feltételezhetı, hogy a hypothalamicus táplálkozás-szabályozó 
neuronkörök az energiaháztartás egyik alapvetı és nem elhanyagolható részét képezik. A 
leptin és ösztrogén receptorok hypothalamicus kolokalizációja felveti annak lehetıségét, hogy 
az ösztradiol, a leptinhez hasonlóan, közvetlenül a melanocortin sejteken hat és ugyanazokat a 
synapticus plaszticitásért felelıs géneket aktiválja, mint a leptin.  
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Az ösztrogén POMC neuronokban parvalbumin expressziót fokozó hatása 
valószínőleg a megnövekedett AMPA-receptor mediálta glutamáterg aktiváció indirekt, 
valamint a megnövekedett kalcium influx közvetlen következménye lehet. Elképzelhetı, hogy 
a melanocortin sejtek ilyen módon védekeznek a megnövekedett kalcium-influx sejthalált 
indukáló hatása ellen, tehát a parvalbumin termelés egy protektív mechanizmus a POMC 
sejtekben.  
Az ösztrogén parvalbumin expressziót serkentı hatása rövidtávon ésszerő 
mechanizmusnak tőnik, hiszen így a POMC sejteket úgy lehet kalcium-influx függı módon 
gyorsabb tüzelésre bírni, hogy közben nem károsodnak. Azonban, ha ez a kalcium beáramlás 
krónikus méreteket ölt, a POMC sejtek nem képesek fenntartani a megnövekedett aktivitást 
és apoptotikus sejtpusztulási folyamatok beindulása várható. Ismert, hogy magas ösztrogén-
dózisok hatására a hypothalamus POMC sejtjei szelektíven elpusztulnak. Az még tisztázásra 
vár, hogy csak az ösztrogén képes ilyen hatást kiváltani a POMC sejtekben, vagy más, ezen 
sejtek aktivitását növelni képes egyéb faktor is hasonló eredményre vezet. Ennek a 
folyamatnak a tisztázása döntı fontosságú lehet a különbözı táplálkozással, természetes 
öregedéssel, elhízással kapcsolatos kórképek kóroktanának megértéséhez, és hozzájárulhat 
ahhoz, hogy olyan gyógyszereket tudjunk kifejleszteni amely a POMC sejtek tónusát 
effektíven tudják befolyásolni.  
 
4.5 A hypothalamus plasztikus szabályozóműködésének szerepe az elhízásban 
 
A DIO és DR patkányok testtömege nem különbözött a kísérletek kezdetén és nem 
volt testsúly-különbség a kísérletek végén sem, abban az esetben, ha standard táplálékot 
fogyasztottak az állatok. Ez arra utal, hogy a két állat-törzs közötti anyagcsere és elzsírosodási 
különbség csak magas kalóriatartalmú vagy magas zsírtartalmú táplálék fogyasztása esetén 
jelenik meg.  
 
A POMC sejtek synapticus bemeneti szervezıdése DIO és DR patkányokban 
Standard táplálékbevitel estén, illetve amikor még a testsúly és az anyagcsereprofil a 
két patkánytörzs között hasonló volt, a DIO patányok POMC neuronjai több synapticus 
kapcsolattal rendelkeztek, mint a DR patkányok ugyanezen sejtjei. A DR patkányok POMC 
sejttestjein az aszimmetrikus és szimmetrikus synapticus kapcsolatok száma nem különbözött, 
azonban DIO patkány POMC sejttestjein szignifikánsan több szimmetrikus, gátló synapticus 
kapcsolatot találtunk, mint serkentı, asszimetrikusat.  
Három hónapos magas zsírtartalmú táplálék (HFD) bevitelt követıen a 
hypothalamicus ARC POMC neuronjainak synapticus kapcsolatai mindkét patkánytörzsben 
megváltoztak: a DR patkányok esetében megnövekedett a teljes synapsys-szám a standard, 
kiindulási állapothoz viszonyítva. HFD bevitel során a DIO patkányokban azonban ezzel 
ellentétes, synapsys-szám csökkenést tapasztaltunk. A serkentı (tehát aszimmetrikus) 
synapticus kapcsolatok száma egyik kísérleti felállásban sem mutatott szignifikáns eltérést. 
Standard táplálékbevitel esetén a DIO patkányok jóllakottságérzés kiváltásáért felelıs POMC 
sejttestjein több gátló synapticus kapcsolat volt, mint a DR patkányok POMC sejtjein, 
természetesen hasonló táplálkozás esetén. 
 
Asztroglia a DIO és DR patkányokban 
A HFD-n tartott DIO patkányok esetében, a POMC sejtek sejttestjein alacsonyabb 
synapsys-számot regisztráltunk, ugyanakkor a sejtek felszínén a gliaborítottság 
megnövekedett. DIO patkányok melanocortin sejtjeinek felszínén szignifikánsan több 
asztrocyta-végtalp fordult elı, mint a DR állatok neuronjainak felszínén. 
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A melanocortin rendszer synapticus bemeneteinek vizsgálata egerekben standard és magas kalóriatrtalmú 
táplálkozás esetén 
A továbbiakban GFP-NPY és GFP-POMC expresszáló egértörzseken vizsgáltuk meg 
az NPY/AGRP és POMC sejtek bemeneti synapticus szerkezetét különbözı kalóriatartalmú 
táplálási kondíciókat alkalmazva. Megfigyeltük, hogy HFD táplálást követıen mind a POMC- 
mind pedig az NPY-expresszáló neuronok felszínére érkezı synapsys-szám lecsökkent, 
azonban eltérést tapasztaltunk a két rendszer változásai között: míg a synapsys-szám 
csökkenés a POMC sejtek esetén a szimmetrikus, gátló kontaktusokat érintette elsısorban, 
addig az NPY sejtek esetében az aszimmetrikus, serkentı bemenetek száma csökkent. 
 
Hypothalamicus gliasejtek vizsgálata egerekben standard és magas kalóriatrtalmú táplálkozás esetén 
A patkánytörzseken végzett megfigyeléseinknek megfelelıen, HFD táplálás 
eredményeképpen megnıtt a nucleus arcuatusban a GFAP immunjelölt profilok mennyisége 
a GFP pozitív sejtek környezetében pedig megnıtt a glianyúlványok mennyisége. Mind a 
POMC mind pedig az NPY-expresszáló sejtek esetében szignifikánsan nıtt a gliális 
borítottság a HFD táplálású egerek esetében, a standard táplálkozású társaikhoz viszonyítva. 
Amikor ezeket a sejteket elekronmikroszkóppal megvizsgáltuk azt találtuk, hogy a nucleus 
arcuatus POMC és NPY expresszáló sejtjeinek az erekhez való viszonya drámaian 
megváltozott. Standard táplálás estén gyakran elıfordult, hogy a POMC és NPY tartalmú 
sejtek erek közvetlen szomszédságában helyezkedtek el. Ilyen elrendezıdés esetén, a 





Az elhízásra hajlamosító tényezık ill. az „elhízási rezisztencia” mögött húzódó 
molekuláris háttér igen kevéssé ismert. A kísérleteinkben használt polygenetikus DIO és DR 
patkány- és egér modellek jól közelítik a humán populációban jelentkezı elhízásos 
pathomechanizmusokat. A legnagyobb elınye ezeknek az állatoknak, hogy még az elhízás 
elıtti állapotban vizsgálhatók rajtuk az elhízás háttérben húzódó molekuláris mechanizmusok. 
A DIO patkányok számos jellemzıikben eltérnek a hasonló testzsír-mennyiséggel rendelkezı 
DR társaiktól. Ugyanakkor a mai napig semmilyen synaptológiát érintı háttérmechanizmust 
nem sikerült azonosítani, ami a már meglévı ill. HFD táplálás hatására kialakuló 
különbségekért felelıs lenne.  
 
A POMC neuronok synapticus kapcsolatrendszere DIO és DR patkányokban 
Eredményeink kimutatták, hogy az elhízásra hajlamos DIO patkányok a DR 
patkányokhoz képest szignifikáns és tipikus különségeket mutatnak a POMC neuronok 
synapticus kapcsolatrendszerében, még hasonló anyagcsere állapot és standard táplálási 
körülmények között is. A még nem elhízott DIO állatok nucleus arcuatus POMC sejtein 
megnövekedett gátló tónus figyelhetı meg DR társaihoz képest. Ez a synapticus organizáció 
rávilágít arra, hogy miért hajlamosabbak a DIO patkányok elhízásra HFD táplálás esetén. 
Azonban amint a magas kalória- és zsírtartalmú táplálék bevezetésre került, a DIO és DR 
állatok POMC neuronjai egészen különbözı synapticus plaszticitással reagálnak a 
megváltozott metabolikus állapotra. Ezt az a tény támasztja alá, hogy a DIO állatok POMC 
idegsejtei (amelyek mőködésüket tekintve anorexigén hatásúak!) elvesztik synapticus 
kapcsolataik egy részét, de a megmaradt bemenetek közül magasabb a serkentı synapsysok 
aránya, míg a DR állatok POMC neuronjai HFD táplálás hatására több synapticus bemenetet 
fogadnak, és az újonnan kialakult kapcsolatok között több a gátló hatású.  
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Táplálkozás indukálta astrocyta változások 
Mindkét modell-rendszer esetében megfigyelhetı volt, hogy megváltozott a sejttestek 
közvetlen környezetében és a neuropilben megfigyelhetı astrocyta-profilok mennyisége 
(„reaktív gliosis”) HFD táplálás hatására. Érdekes párhuzam figyelhetı meg a metabolikus 
változás hatására bekövetkezı gliaválasz és a lézió (ill. trauma) hatására kialakuló „távoli glia 
válasz” (remote astrocytic response) között. Korábbi elektronmikroszkópos vizsgálataink 
során ugyanis megfigyeltük, hogy a corpus geniculatum laterale kísérletes lézióját követıen a 
primer vizuális kéregben megnövekedett mind a GFAP immunfestés, mind az astrocyta 
végtalpak mennyisége. A metabolikus hatás eredményeképpen létrejött reaktív gliosis sok 
tekintetben megegyezik a korábban megfigyelt távoli gliaválasz esetén megfigyelhetı gliosissal. 
Mindkét esetben a synapticus bemenetek számának lokális változása volt megfigyelhetı. 
Ugyankkor reaktív gliosis gyakran gyulladásos folyamatok kísérıjelensége is lehet. Annak 
megértése azonban, hogy HFD táplálás hatására milyen folyamatok zajlanak le a nucleus 
arcuatusban, amelyek ilyen irányban befolyásolják az asztrocytákat, még várat magára.  
 
4.6 NTPDáz 3 hypothalamicus szerveződése, funkciója és energiaháztartásban 
betöltött szerepe 
 
Fény-és elektronmikroszkópos vizsgálatok 
Elektronmikroszkópos vizsgálataink megállapították, hogy NTPDáz-3 immunreaktív 
a nyúlvány-szerő struktúrák között mind dendritek, mind pedig axonok elıfordulnak. A 
dendritekben elıfordult cytosolban lokalizálódó, ribosomákhoz asszociálódott, ill. 
mitokondriális jelölés. Myelinizált axonokban és axon-terminálisokban azonban csak 
mitokondriális immunreaktivitás volt megfigyelhetı. Immunreaktivitás gyakran fordult elı 
aszimmetrikus (feltehetıen serkentı) synapticus membrán-specializáció közelében, de 
szimmetrikus, azaz feltehetıen gátló synapsysok esetében nem találtunk NTPDáz-3 
immunjelölést.  
Az LaH és ARC magvak sejttestjeiben az immuncsapadék a cytoplasmában 
elsısorban szabad ribosomákhoz kötıdött, azonban a jelölés döntı többsége 
endoplasmaticus reticulumhoz asszociálódott ribosomák közelében volt megtalálható. A 
mitokondriumokhoz köthetı NTPDáz-3 immunreakció elsısorban azok belsı 
membránjához asszociálódott. Az immunjelölt mitokondriumok jellemzıen aszimmetrikus 
synaptycus memránspecializációk közelében helyezkedtek el (serkentı synapsysok), mind a 
presynapticus terminális, mind pedig a postsynapticus profilokban, valamint a dendritekben 
egyaránt elıfordultak.  
 
Western blot; az ösztrogén hatása a hypothalamicus NTPDáz expressziójára 
Mivel NTPDáz-3 immunreaktív sejtek a hypothalamus területén csak a LaH és az 
ARC területén fordultak elı, izolált medialis és lateralis hypothalamicus szövetmintákat 
vettünk az ovariectomizált és az ösztrogén kezelt állatokból, és megvizsgáltuk western blot 
technikával, milyen hatással van az ösztrogén kezelés a hypothalamicus NTPDáz-3 
expressziójára. Mind idı-, mind pedig ösztrogén-függı eltéréseket figyeltünk meg a lateralis és 
a medialis hypothalamicus területen. Ugyanakkor az NTPDáz-3 enzim idıbeni változásai 
eltérı mintázatot mutatott a két terület között. A LaH területén az enzim mennyisége 
szignifikáns emelkedett az E2 subcutan beadását követı 4-12 óra elteltével, majd a beadást 
követıen 16-26 órával fokozatosan visszatért az eredeti (ovariectomizált állatnál megfigyelt) 
exressziós szintre. Ettıl eltérı változásokat detektáltunk a medialis hypothalamus területén: 6-
10 órával az E2 kezelést követıen az enzim szintje megemelkedett, majd gyorsan visszaesett a 
kontrol szintre, amit egy második emelkedés követett 22-26 órával az eredeti E2 beadást 
követıen. Tehát a lateralis hypothalamus területén csupán egy enzim-expressziós csúcs, míg a 
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medialis hypothalamus területén (ahol a nucleus arcuatus is megtalálható) két ilyen enzim 




Fény és elektronmikroszkópia 
 Korábbi tanulmányok alapján az ismert volt, hogy az NTPDáz-3 kizárólag 
neuronokban és azok nyúlványaiban van jelen. Kísérleteinkben ezt megerısítettük, és leírtuk 
immunreaktív sejttestek jelenlétét a LaH és a ARC területén, a többi hypothalamicus területen 
azonban csak immunreaktív nyúlványok (axonok ill. dendritek) jelenlétét detektáltuk, gyakran 
erek közelében, azokkal szoros morfológiai kapcsolatban. 
 A korrelált fény- és elektronmikorszkópos vizsgálatok kimutatták, hogy az NTPDáz-3 
a sejtmembrán bizonyos, jól körülhatárolható szegmensében van jelen. Ez összhangban van 
az NTPDázokról kialakult korábbi ismereteinkkel, hiszen ezen enzimek transzmembrán 
fehérjeként foszforilált nukleotidokat hidrolizálnak a sejten kívül. A sejten belül az NTPDáz-3 
kisebb mennyiségben szabad riboszómákhoz asszociálódva, de elsısorban endoplasmaticus 
reticulum felszínéhez kötött ribosomák közelében fordult elı. Az immunjelölés harmadik 
fontos helyszíne a sejten belül mitochondriumokhoz asszociálódott. Mivel jelölt 
mitochondriumok elsısorban serkentı, aszimmetrikus synapsysok közelében fordultak elı, 
feltételezhetı, hogy az NTPDáz-3 aktivitás elsısorban a serkentı synapticus mőködéshez 
kötıdik funkcionálisan, és nem játszik jelentıs szerepet a gátló funkciókban.  
 
Ösztrogén hatása a hypothalamicus NTPDáz-3 expressziójára 
 Kísérleteink azt mutatták, hogy egyszeri E2 subcután beadását követıen az NTPDáz-
3 expresszió megnövekedett mindkét hypothalamicus területen már néhány órával a kezelést 
követıen, azonban az expresszió idıbeli lefutása a két területen különbözı mintázatot 
mutatott. Mivel a mediobasalis hypothalamus (ahol a nucleus arcuatus is elhelyezkedik) 
kulcsszerepet játszik a bifázikus gonadotróp szekrécióban (vagyis a gonadotróp szekréció 
pozitív- és negatív-feedback szabályozásában is részt vesz), feltételezzük, hogy a 
hypothalamus medialis részében az NTPDáz-3 részt vesz a gonadotróp hormonok ösztrogén 
által kifejtett szabályozásában. Korábban megfigyelték, hogy az E2-kiváltotta gonadotropin 
felszabadulást követıen, E2 függı synapticus reorganizáció történik a hypothalmicus 
neuronokon. Az E2 közvetlen hatásaként a serkentı synapsysok számának gyors emelkedését 
figyeltük meg, és ezen megnövekedett serkentı bemenetek nagy valószínőséggel érintik az 
NTPDáz-3 expresszáló sejteket is, hiszen több aszimmetrikus serkentı synapticus 
specializáció több ATP felhasználást jelent, ami értelemszerően több NTPDáz-3 tartalmú 
mitochondrium jelenlétét teszi szükségessé.  
 A lateralis hypothalamusból származó mintákon az NTPDáz-3 expressziójának szintje 
4 órával az E2 beadást követıen megemelkedett, majd fokozatosan lecsökkent, és késıbb 
visszaállt az ovariectomizált állatban található szintre. Korábbi tanulmányokból tudjuk, hogy a 
lateralis hypothalamus NTPDáz-3 expresszáló sejtjeinek túlnyomó többsége hypocretint is 
expresszál. Ezekrıl az idegsejtekrıl ismert, hogy közvetlen befolyást gyakorolnak a nucleus 
raphe serotoninerg sejtjeire és ezáltal részt vesznek az alvás-ébrenléti ciklus szabályozásában. 
Tehát elképzelhetı, hogy az E2 alvás-ébrenléti ciklust szabályozó hatása az NTPDáz-3 
expresszáló sejtek aktivitásán keresztül manifesztálódik.  




Munkánk célja az volt, hogy jobban megérthessük a hypothalamus homeostasisban 
betöltött szabályozó funkcióit és olyan új információkhoz jussunk, amelyek elmélyítik ezen 
igen komplex agyterületrıl kialakított tudásunkat. Ezért a hypothalamus bizonyos specifikus 
magcsoportjait vizsgáltuk meg, elsısorban neuroanatómiai módszerekkel, amely által számos 
új celluláris, szerkezeti és mőködési elvre bukkantunk.  
 
 A hypothalamusban található a cirkadián ritmus kialakításáért felelıs nucleus 
suprachiasmaticus. A SCN-ról már régóta ismert, hogy szerkezetében és méretében a különbözı 
nemő egyedekben anatómiai különbségek figyelhetıek meg, nemcsak rágcsálókban, hanem 
más emlısben is. Ez a szexuális dimorphismus húzódik meg a különbözı nemő egyedekben 
megfigyelhetı jellemzı különbségek (pl. különbözı cirkadián és szezonális ritmusok és 
ezekhez kapcsolódó lokomotoros aktivitás, ill. viselkedés, alvás-ébrenléti ritmus és endocrin 
funkciók) hátterében. Ismert tény az is, hogy a nemek közötti eltérés alapvetıen az 
embryonális fejlıdés során alakul ki, amikor a hypothalmus egyes magcsoprotjai, ill. azon 
belül a különbözı neuropeptid tartalmú sejtpopulációk differenciálódnak. Mivel a szteroid 
hormonoknak rendszerezı, struktúra kialakító szerepük van a hypothalamicus 
neuronhálózatok fejlıdésére, kézenfekvı volt, hogy megvizsgáljuk, gyakorolnak-e hatást a 
szetroidok az SCN fejlıdésére.  
− Kutatási eredményeink egyértelmően rámutattak, hogy az embryonalis fejlıdés kritikus periódusa 
alatt keletkezı SCN sejtek szexuálisan differenciálódnak és hogy a nıstény kontroll állatok több 
újonnan keletkezett sejttel rendelkeznek a medialis és caudalis SCN területeken, mint a hímek.  
− Eredményeink szerint a tesztoszteron kezelés drámaian lecsökkenti újonnan keletkezı sejtek 
számát a nıstény SCN teljes területén.  
− Továbbá megállapítottuk, hogy az SCN sejtdifferenciálódása legalább az embryonalis 18. napig 
folytatódik, de az IGL területén a sejtproliferáció nincs szinkronban az SCN-ban zajló hasonló 
folyamatokkal. 
  
A hypothalamus az energia-háztartást alapvetıen a táplálékfelvétel szabályozásán 
keresztül képes bfolyásolni. Rágcsálók hypothalmicus szabályozórendszerének 
neuroanatómiai alapjait viszonylag behatóan ismertük, azonban a fıemlısök megfelelı 
szabályozórendszerének hypothalmicus neuoanatómai alapjairól nem álltak rendslkezésre 
adatok. Megvizsgáltuk tehát, hogy fıemlısökben is megtalálható-e az a hypothalmicus 
hypocretin rendszer, amelyrıl rágcsálókban már bebizonyosodott, hogy a táplálékfelvételben 
alapvetı szerepet játszik. Kísérleteink során a hypocretin rendszer hypothalamicus 
szervezıdését és annak reakcióját vizsgáltuk megváltozott anyagcserekörülmények között 
majomban.  
− Leírtuk a fıemlısök metabolikus szabályozásban résztvevı HCRT-tartalmú 
hypothalamicus szignáltranszdukciós rendszer neuroanatómiai organizációját; 
− Megfigyeltük, hogy a nucleus arcuatus éhezés hatására aktiválódó NPY sejtei HCRT 
bemenettel rendelkeznek; 
− Megállapítottuk, hogy a rágcsálókhoz hasonlóan, rövid táplálékmegvonás hatására 
erıteljesen aktiválódik a lateralis hypothalamus HCRT rendszere fıemlısökben 
  
Ismert, hogy a gyomor-bélrendszerben felszabaduló ghrelin homonális úton 
befolyásolni tudja a táplálékfelvételt, és részben kompenzálja a zsírszövet által termelt leptin 
hatását. Korábbi vuzsgálatok azonban kimutatták, hogy a véragygáton nem képes a keringı 
ghrelin a hypothalamicus energiaháztartást-szabályozó központokhoz eljutni, ezért felmerült 
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annak lehetısége, hogy létezik egy endogén, centrális ghrelin-expresszáló hálózat a 
hypothalamus területén. Megvizsgáltuk tehát, a központi idegrendszer ghrelin-termelı 
sejtjeinek neuroanatómiai szervezıdését és funkcionális jellezıit. Munkánk egy új, eddig nem 
ismert ghrelint expresszáló hypothalamicus sejtpopulációt írt le.  
− Leírtuk a ghrelin hypothalamicus neuroanatómiai organizációját, megoszlását és megállapítottuk, 
hogy e rendszer nem esik egybe egyik ismert, hypothalamicus energia-háztartást szabályozó 
neuronpopuláció megoszlásával sem.  
− Elektronmikroszkópos vizsgálatok alapján egyértelmővé vált, hogy a ghrelin jelen van 
hypothalamicus neuronokban, valamint, hogy ghrelin tartalmú axonterminálisok olyan hypothalamicus 
peptiderg rendszerekkel állnak kapcsolatban, amelyek az anyagcsere szabályozásában kulcsszerepet 
játszanak.  
− Bemutattuk, hogy a ghrelin stimulálja a nucleus arcuatus NPY/AGRP neuronok aktivitását, 
elsısorban az axonterminálisokra kifejtett hatásán keresztül. 
  
A hypothalamicus energia-homeostasis szabályozásában már régóta ismert a nucleus 
arcuatus melanocortin  rendszerének alapvetı szerepe. Az arcuatus mag POMC termelı 
sejtjei nemcsak a táplálékfelvétel, de bizonyos szexuális funkciók során is kulcsszerepet 
játszanak. A POMC sejtek kiterjedt synapticus kapcsolataik révén számos hypothalamicus 
szabályozómechanizmus megkerülhetetlen építıkövei. Pl.: a leptin GnRH aktivitásra 
gyakorolt hatását a nucleus arcuatusban található pro-opiomelanocortin (POMC) neuronok 
közvetítik, de az is ismert, hogy a POMC tartalmú idegsejteket számos GABA (gátló)  ill. 
glutamát (serkentı) axon idegzi be, amely a ARC neuronok kiterjedt és sokszínő neuronális 
kontrolljára utal és tudjuk, hogy ezen bemenetek befolyással bírnak az anyagcsere-háztartásra. 
Kíváncsiak voltunk arra, hogy az arcuatus mag POMC sejtjei közvetelen kapcsolatban állnak-e 
a GnRH rendszerrel és hogyan változik  meg ezen sejtek neurokémiai jellege szteroid nemi 
hormonok (pl. ösztrogén) hatására.  
− Kísérleti eredményeink egyértelmően kimutatták, hogy a nucleus arcuatus területén található GnRH 
tartalmú efferensek közvetlen kapcsolatban vannak a POMC expresszáló sejttestekkel, azonban ez a 
kapcsolat nem klasszikus synapticus jellegő.  
− Megfigyeltük, hogy a nucleus arcuatus POMC neuronjainak csak igen kevés százaléka expresszál 
parvalbumint, azonban ösztrogén hatására a parvalbumint expresszáló sejtek száma drámaian 
megemelkedik. 
  
A hypothalamus alapvetı szerepet játszik a táplálkozással összefüggı elhízás 
kialakításában és létrjöttében. Ismert, hogy vannak olyan egyedek ill. egyének, amelyek 
elhízásra hajlamosabbak, mint társaik, de ennek a különbségnek az okát, esetleges 
idegrendszeri hátterét nem, vagy csak alig ismertük. Az elıbb vázolt jelenség idegrendszeri ill. 
neuroanatómai hátterét azonban rendkívül jól lehet vizsgálni olyan modellállatokon, amelyek 
genetikailag ismert elhízási hajlammal rendelkeznek. Amennyiben az ilyen állatok 
hypothalmicus szabályozórendszerének celluláris  szervezıdését hasonlítjuk elhízási 
hajlammal nem rendelkezı egyedekhez, számos új információhoz juthatunk, és megérthetjük 
az elhízás hátterében álló idegrendszeri plasztikus folyamatokat.  
− Eredményeink kimutatták, hogy az elhízásra hajlamos DIO patkányok a DR patkányokhoz 
képest szignifikáns és tipikus különségeket mutatnak a POMC neuronok synapticus 
kapcsolatrendszerében, még hasonló anyagcsere állapot és standard táplálási körülmények között is;  
− Megállapítottuk, hogy magas kalóriatartalmú táplálkozás hatására mind a POMC, mindpedig az 
NPY sejtekre érkezı teljes synapsys-szám lecsökkent és ennek a synapsys-szám csökkenésének 
hátterében a POMC sejtek esetében a gátló kontaktusok, az NPY sejtek esetében pedig a serkentı 
bemenetek számának vátozása játszotta a döntı szerepet; 
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− megfigyeltük, hogy megnıtt a sejttestek közvetlen környezetében és a neuropilben megfigyelhetı 
astrocyta-profilok mennyisége („reaktív gliosis”).  
 
 Mivel a purinerg jelátviteli rendszer tagja, az NTPDáz-3 ektonukleotidáz rágcsáló agyban 
kizárólag a hypothalamus nucleus lateralis és nucleus arcuatus területén található idegsejtekben termelıdik 
és mindkét mag alapvetı szerepet játszik a táplálékfelvétel és a szexuális funkcók szabályozásában, 
megvizsgáltuk az NTPD-áz-3 rendszer celluláris szervezıdését.  
− Megfigyeltük, hogy NTPDáz-3 immunreaktív sejttestek vannak a LAH és a ARC területén, míg 
a hypothalamus többi területén elsısorban erekkel kapcsolatot kialakító immunpozitív profilokat lehetett 
vizualizálni, 
− Kimutattuk, hogy subcellularisan az NTPD-áz-3 elsısorban sejtmembrán-szegmensekhez, 
riboszómákhoz, endoplasmaticus reticulumhoz és mitochondriumokhoz asszociálódik.  
− Megállapítottuk, hogy az NTPDáz-3 elsısorban serkentı típusú sejtekben termelıdik. Kísérleteink 
kimutatták, hogy egyszeri ösztrogén-beadást követıen az NTPDáz-3 expresszió már néhány órával a 
kezelést követıen megnövekedett mind az LAH, mind az ARC területen, azonban az expresszió 
idıbeli lefutása a két területen különbözı mintázatot mutatott. 
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AGRP:  aguti related protein 
AMPA:  α-amino-3-hydroxil-5-metil-4-isoxazol-propionát 
ARC:   nucleus arcuatus 
ATP:   adenozin trifoszfát 
AVP:   arginin-vasopressin 
AVPV:  anteroventralis preopticus area 
BDNF:  brain derived neurotrophic factor 
BrDU:  5-bromo-2’-dezoxiuridin 
CRH:   corticotropin-releasing hormon 
DAB:   3,3’-Diaminobenzidin 
DIO:   diet induced obesity - elhízásra hajlamos állat 
DMH:  dorsomedialis hypothalamus 
DR:   diet-resistent – elhízásra nem hajlamos állat 
E2:   17β-ösztradiol 
GABA:  gamma amino-butiric acid - gamma-amino vajsav 
GAD:   glutamin acid decarboxylase - glutaminsav dekarboxiláz enzim 
GFP:   green fluorescens protein – zöld fluoreszkáló fehérje 
GH:   growth hormone – növekedési hormon 
GluR:   glutamát receptor 
GnRH:  gonadotropin realising hormone  
HCD:   high calorie diet – magas kalóriatartalmú táplálék 
HCRT:  hypocretin (másnéven orexin) 
HFD:   high fat diet – magas zsírtartalmú táplálék 
IGL:   intragenicularis lemez 
IPSC:  spontán gátló postsynapticus áram - spontaneous inhibitory postsynapitc 
current 
IR:   immunreaktív 
LH:   luteinizáló hormon 
LaH:   lateralis hypothalamus 
MC4R:  melanocortin receptor 4-es altípus 
MPOA:  medialis preopticus area 
NPY:   neuropeptid Y 
OVX:   ovariectomia, ovariectomizált (értelemszerően) 
P450aro:  P450 aromatáz  
POMC:  pro-opiomelanocortin 
PVN:   nucleus paraventricularis 
SFP:   sapphire fluorescent protein - zafírzöld fluoreszkáló fehérje 
SCN:  nucleus suprachiasmaticus 
SD:  Standard diet – normál/standard táplálás 
VIP:   vasoaktív intestinalis polypeptid 













Mindenek elıtt hálával és köszönettel tartozom szüleimnek, szeretetével és elfogult 
bizalmával mindig mellettem álló édesanyámnak, az oktató és tudományos kutató munka 
iránti érdeklıdésemet felkeltı édesapámnak, valamint erıt adó szeretetükkel nyugalmat és 
harmónikus hátteret biztosító feleségemnek és gyermekeimnek.  
 
Köszönettel tartozom összes tanszéki munkatársamnak, akiknek támogatását és 
segítségét mindvégig éreztem. Közülük is ki kell emelnem Dr. Rácz Bence egyetemi 
adjunktus nevét, aki különösen a disszertáció összeállításában volt nélkülözhetetlen 
segítségemre. Köszönöm Dr. Halasy Katalin egyetemi tanárnak hasznos tanácsait és külön 
köszönet illeti Dr. Hajós Ferenc egyetemi tanárt, aki húsz évvel ezelıtt a neurobiológia 
irányába terelte érdeklıdésemet. Köszönöm Kováts Adriennek áldozatkész munkáját az 
adminsztráció átvállalásáért.  
 
Nagy szeretettel és hálával gondolok Dr. Horváth Tamásra, a Yale Egyetem 
professzorára valamint feleségére, egyben munkatársára, Sabrina Dianora, akik több 
alkalommal is befogadtak, nem csak laboratóriumukba, de otthonukba is. Köszönettel 
tartozom a Yale Egyetem Horváth professzor által vezetett tanszék és laboratórium összes 
dolgozójának, akik segítségemre voltak a kísérletek végzésénél, és akik nélkül disszertációm 
el sem készülhetett volna. A Yale Egyetem szellemiségének meghatározó szerepe volt abban, 
hogy a tudományos gondolkodást más szemmel nézzem.  
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